Orientagdo para testes de laboratoério dos EUA para infec¢ao pelo zika virus
16 de novembro de 2016
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Visao geral

Os testes de amostras nos Estados Unidos e territdrios norte-americanos para determinar uma possivel infecgdo pelo zika
virus devem ser limitados as amostras coletadas de pacientes que atendam aos critérios clinicos e epidemiolégicos do CDC
para testes?. Os sinais clinicos e os sintomas associados com a infec¢do pelo zika virus sdo discutidos aqui:
http://www.cdc.gov/zika/symptoms/index.html. E importante observar que a infeccdo pelo zika virus pode provocar sinais

e sintomas semelhantes aos observados em pacientes com outras infec¢gdes de virus transmitidos por artrépode
(arbovirus), inclusive virus da dengue, um flavivirus relacionado, e o virus chikungunya, um alfavirus n3o relacionado.
Também é importante observar que o resultado positivo para um destes virus ndo elimina a possibilidade de infeccao por
outros. E rara a ocorréncia de coinfecgio de zika virus e virus da dengue ou chikungunya, mas possivel.

As informacGes e orientacGes atuais para a resposta dos EUA ao zika estdo disponiveis no site sobre zika do CDC:
http://www.cdc.gov/zika/index.html. As informacdes especificas para laboratérios estdo disponiveis em

http://www.cdc.gov/zika/laboratories/index.html.

As informacGes e orientacGes atuais especificas para o zika virus em Porto Rico podem ser encontradas no site do
Departamento de Saude de Porto Rico: http://www.salud.gov.pr/Sobre-tu-Salud/Pages/Condiciones/Zika.aspx.

O teste de infecgao pelo zika virus é complicado pelo aparecimento e desaparecimento temporal de analitos biolégicos na
pessoa infectada e, portanto, muitas vezes sdo necessarios varios testes e tipos de amostra para o estabelecimento de um
diagnéstico laboratorial definitivo de infec¢do pelo zika virus. O RNA viral é o primeiro analito que pode ser detectado em
uma pessoa infectada em vdrios tipos de amostras. No sangue, a medida que a reacdo imune se desenvolve (aumento de
concentragGes de IgM), os niveis de RNA viral diminuem. No entanto, o RNA viral pode ser detectavel em algumas pessoas
infectadas por periodos mais longos em certos tipos de amostras.

Os algoritmos de testes completos sao apresentados no final deste documento. Soro e urina sao as principais amostras de
diagndstico para a infecgdo pelo zika virus. Outros tipos de amostras, como plasma, sangue total, liquido cefalorraquidiano

10 termo “critérios clinicos e epidemioldgicos" refere-se a fatores como sintomas, gravidez e risco de exposi¢c3o. Consulte a atual
orientagdo clinica do CDC: http://www.cdc.gov/zika/hc-providers/index.html
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(LCR), e liquido amnidtico tém autorizacdo para uso com alguns testes que tenham recebido uma Autorizacdo de Uso de
Emergéncia (EUA) da Food and Drug Administration (FDA). Para todos os testes de diagndstico realizados em tipos de
amostras que ndo o soro, também é necessario obter simultaneamente uma amostra de soro para teste de rea¢ao para
IgM. Reveja as instrugGes de teste para determinar os tipos de amostras aceitaveis para um determinado teste. Os
algoritmos de teste apresentados no fim do presente documento devem ser utilizados para determinar a ordem de teste,
com base na presenca de sintomas, estado de gravidez e o periodo entre o inicio dos sintomas ou a exposicao e a coleta de
amostras. Para pessoas sintomaticas, o periodo entre o inicio dos sintomas e a coleta de amostras dita a ordem de teste.
Para gestantes assintomaticas que atendem aos critérios epidemioldgicos para testes, o periodo entre a exposi¢ado ou
retorno da viagem dita a ordem de teste. As instrucdes de uso para cada teste EUA autorizado podem ser encontradas no
item "Labeling" (RStulo) no site da FDA em:
http://www.fda.gov/MedicalDevices/Safety/EmergencySituations/ucm161496.htm#zika

Seguranga bioldgica

Para garantir a seguranca de laboratério ao trabalhar com o zika virus, consulte a Orienta¢do do CDC para transporte e
manuseio de amostras de diagndstico e para trabalho com o zika virus no laboratdrio:
http://www.cdc.gov/zika/laboratories/lab-safety.html. Consulte Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories

(BMBL) para obter mais informagdes de biosseguranca sobre arbovirus e para conhecer praticas de biosseguranga em
laboratdrio: http://www.cdc.gov/biosafety/publications/bmbl5/index.htm.

Métodos de teste
Testes moleculares

A detecgdo de RNA do zika virus em qualquer tipo de amostra aceitavel deve ser interpretada como uma evidéncia
suficiente de que um individuo esta infectado com zika. Amostras de individuos sintomaticos no inicio do curso da doenga
(menos de 14 dias ap6s o inicio da doenca) podem ser eficazes no diagnéstico de uma infecgdo recente pelo zika virus. No
entanto, a incapacidade de detectar o RNA do zika virus (ou seja, resultado negativo em um teste molecular) ndo exclui a
possibilidade de infecgdo pelo zika virus, e, portanto, o soro deve ser analisado pelo teste de reagao de anticorpos IgM
(seroldgico). Em situagdes em que ha maior risco de infecgdes virais de zika, dengue e chikungunya, a utilizacdo do ensaio
Trioplex RT-PCR em tempo real (Trioplex) autorizado pela FDA, que permite a detec¢do e diferenciacdo simultaneas de RNA
de todos esses virus, pode ser vantajosa.

Varios testes de acido nucleico (NAT) receberam Autoriza¢do de Uso de Emergéncia (EUA) da FDA. A FDA mantém uma lista
em seu site de todas as EUA para o zika virus. Consulte o site da FDA para obter a lista atual de ensaios disponiveis e cartas
de autorizagdo, fichas técnicas e rotulagem de produtos associadas. Informagdes adicionais especificas sobre ensaios (por
exemplo: caracteristicas de desempenho) estdo incluidas no rétulo.
http://www.fda.gov/MedicalDevices/Safety/EmergencySituations/ucm161496.htm.

Informagdes sobre os testes moleculares que foram autorizados pela FDA para deteccdo de arbovirus que ndo o zika
podem ser encontradas no banco de dados pesquisavel por este link:
http://www.fda.gov/MedicalDevices/ProductsandMedicalProcedures/DeviceApprovalsandClearances/510kClear
ances/ucm089319.htm

Métodos de deteccao de anticorpos:

Anticorpos (IgM) dirigidos contra o zika virus normalmente surgem depois que o RNA viral se torna indetectavel. Se a
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amostra de soro a ser testada foi colhida > 14 dias apds o inicio dos sintomas (para pessoas sintomaticas) ou exposicdo ao
virus definida (para gestantes assintomaticas), primeiramente serao realizados testes que detectam IgM antizika no
algoritmo de teste.

0O zika virus e o virus da dengue tém apresentacgdes clinicas, ciclos de transmissado e distribuicdo geografica semelhantes, e
a reatividade cruzada em ensaios soroldgicos para esses virus € comum. O teste IgM para dengue deve ser realizado em
qualquer pessoa sintomatica com exposicao potencial a dengue. Atualmente, um teste IgM para zika com EUA autorizada
pela FDA recomenda o teste de acompanhamento com um dispositivo de IgM para dengue autorizado pela FDA quando a
interpretacao final for “Suspeita de positivo para outro flavivirus" em razao da inclusdo de um controle de rea¢do cruzada
que inclui um antigeno do virus da dengue. Este mesmo teste também recomenda o teste de acompanhamento com um
dispositivo de IgM para virus do Nilo Ocidental autorizado pela FDA quando a interpretacao final for “Suspeita de positivo
para outro flavivirus”, uma vez que o outro componente do controle de reagdo cruzada é o antigeno do virus do Nilo
Ocidental. Para as pessoas que estiveram em regides com conhecida atividade de flavivirus endémico (por exemplo: virus
do Nilo Ocidental, virus da encefalite de Saint Louis) durante o periodo de exposicdo potencial, deve ser considerado o
teste IgM para infec¢des virais usando um ensaio autorizado pela FDA, se disponivel. Para obter mais informagdes sobre o
virus do Nilo Ocidental, consulte o seguinte link: http://www.cdc.gov/westnile/index.html. Uma vez que as infecgdes com
outros arbovirus, incluindo o virus chikungunya, também podem produzir sintomas semelhantes aos da infeccao pelo zika
virus, muitas vezes é necessdrio realizar testes adicionais para outro arbovirus, a fim de se obter um diagndstico. Para
pessoas com risco de exposicdo ao chikungunya e doenca clinicamente compativel?, testes IgM antichikungunya também
devem ser realizados.

A FDA mantém uma lista em seu site de todas as EUA para o zika virus. Consulte o site da FDA para obter a lista atual
de ensaios disponiveis e cartas de autorizacdo, fichas técnicas e rotulagem de produtos associadas. Informagdes
especificas sobre ensaios (por exemplo: caracteristicas de desempenho) estdo incluidas no rétulo.
http://www.fda.gov/MedicalDevices/Safety/EmergencySituations/ucm161496.htm

2 Informacdes clinicas sobre a infecgdo por virus chikungunya, incluindo orientacdes sobre avaliacdo clinica, podem ser
encontradas no site do CDC: www.cdc.gov/chikungunya/hc/index.html
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Ensaios soroldgicos para arborvirus que ndo o zika virus que foram autorizados pela FDA e/ou estardo comercialmente
disponiveis a partir de 16 de novembro de 2016.

Ensaio Tipo de amostra
aceitavel

IgM antidengue Soro
DENV Detect IgM Capture ELISA (InBios, USA)

Laboratdrios comerciais com recursos:

Focus Diagnostics (http://www.focusdx.com)

IARUP Laboratories (http://www.aruplab.com)

Quest Diagnostics (http://www.questdiagnostics.com)

Mayo Medical Laboratories (http://www.mayomedicallaboratories.com/)

IgM antichikungunya Soro
Laboratdrios comerciais com recursos:

Focus Diagnostics (http://www.focusdx.com/)

IARUP Laboratories (http://www.aruplab.com/)

Mayo Medical Laboratoires (http://www.mayomedicallaboratories.com/)

IgM antivirus do Nilo Ocidental Soro, plasma

Euroimmun Anti-West Nile Virus ELISA (IgM)

Spectral West Nile Virus IgM Status Test Soro, plasma
\West Nile Detect IgM ELISA (InBios, USA) Soro
\West Nile Virus IgM Capture ELISA, Model E-WNV02M (Panbio Limited, AU) Soro
\West Nile Virus IgM Capture ELISA (Focus Technologies, Inc. USA) Soro

\West Nile Virus IgM Capture ELISA, Model ELO300M (Focus Technologies, Inc. USA)

Confirmagao de resultados reativos do IgM antizika e resultados negativos do IgM antidengue por teste de neutralizagao
por reducao de placas (PRNT):

Atualmente, nos Estados Unidos e na maioria dos territdrios norte-americanos, quando o ensaio imunossorvente por
ligacdo enzimatica (ELISA) de captura de anticorpos IgM indica a presenga de anticorpos IgM antizika (resultado positivo
para zika virus positivo, duvidoso, suspeito ou possivel), o teste de neutralizacdo por redugdo de placas (PRNT), que mede
anticorpos neutralizadores especificos do virus para zika e outros flavivirus endémicos, é necessario para o diagnéstico. O
PRNT deve ser realizado pelo CDC ou por laboratdrio qualificado pelo CDC. Se o teste ELISA indicar um resultado positivo
ou duvidoso para infeccdo por dengue, devem ser realizados testes de confirmacdo, conforme indicado no rétulo do ensaio
IgM.

Dado o elevado grau de reatividade cruzada de anticorpos observada com infec¢Ges por zika e dengue, os resultados dos
testes de PRNT para zika/dengue devem ser interpretados em conjunto com os resultados iniciais do ensaio IgM para
avaliar o estado e 0 momento da infecgdo. A orientagao CDC Interim Guidance for Interpretation of Zika Virus Antibody
Results (Rabe et al., 2016, http://www.cdc.gov/mmwr/volumes/65/wr/mm6521el.htm) contém informacbes especificas

gue orientam a interpretacdo geral de resultados combinados dos testes ELISA e PRNT para zika virus e virus da dengue. No
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entanto, o PRNT nem sempre é capaz de fornecer uma determinagdo definitiva dos flavivirus especificos que causam uma
infeccdo recente, particularmente em pessoas com histdrico anterior de infec¢ao por flavivirus. Por essa razdo, a
confirmagao pelo PRNT ndo é uma recomendagdo de rotina atualmente em Porto Rico, onde o virus da dengue é endémico
e é provavel que ocorra reatividade cruzada na maioria dos casos. Os dados de vigilancia de Porto Rico sobre flavivirus em
circulagdo no momento devem ser usados em conjunto com os resultados de testes laboratoriais soroldgicos para orientar
0 monitoramento clinico do paciente.

Para obter informacdes adicionais, consulte a orientacdo do CDC sobre monitoramento clinico de pacientes com
resultados de testes positivos: http://www.cdc.gov/zika/hc-providers/index.html.

As seguintes interpretacées de resultados de testes PRNT sdo possiveis para dengue e zika, como base na deteccao de IgM
por teste ELISA e os niveis de concentragdo de anticorpos neutralizantes identificados no PRNT. Os resultados abaixo serdo
determinados pelos laboratérios que realizam o PRNT.

Interpretagao dos testes de anticorpos*,**

Infecgdo recente pelo zika virust

Infecc3o recente pelo virus da dengue™

Infecc3o recente por flavivirus; n3o é possivel identificar o virus especificot

Nenhuma evidéncia de infecgao por zika virus ou virus da dengue

Evidéncia de infecgdo pelo zika virus; ndo é possivel determinar o momento$§

Evidéncia de infecgdo pelo virus da dengue; ndo é possivel determinar o momento§

Evidéncia de infeccdo por flavivirus; ndo é possivel determinar o virus especifico nem o momento®

Suspeita de infecgdo recente pelo zika virus'®

Suspeita de infecgdo recente pelo virus da dengue™®
§

Suspeita de infecgdo recente por flavivirus™

Resultados duvidosos®

Resultados inconclusivos®

Nenhuma evidéncia de infecgao recente por zika virus ou virus da dengue

*Para pessoas com suspeita de doenca causada pelo zika virus, o NAT para RNA do zika virus deve ser realizado nas amostras
coletadas <14 dias apds o inicio dos sintomas.

tNa auséncia de teste de acido nucleico NAT para RNA, testes negativos para Igm ou anticorpos neutralizantes em amostras coletadas
<7 dias apds o inicio da doenga podem refletir coleta antes do desenvolvimento de anticorpos detectaveis, e ndo elimina a infecgdo
pelo virus para o qual o teste estd sendo realizado.

O resultado positivo de IgM do zika é informado como “suspeita de positivo” para indicar a necessidade de realizar o PRNT
confirmatdrio.

slnforme qualquer resultado positivo ou duvidoso de IgM do zika ou dengue ao departamento de saude estadual ou local.

=Para resolver resultados falso positivos que podem ser causados por reatividade cruzada ou reatividade nado especifica, a suspeita de
resultados positivos de IgM do zika deve ser confirmada com concentragGes de PRNT para zika, dengue e outros flavivirus aos quais a
pessoa possa ter sido exposta.

Adaptado de CDC Interim Guidance for Interpretation of Zika Virus Antibody Results. (Rabe et al., 2016)

Observagdo: O PRNT n3o é uma recomendacio de rotina atualmente em Porto Rico para amostras que
tém interpretagdes “positiva, suspeita, duvidosa ou possivel” de zika com base em testes IgM para zika
com autorizagao EUA atuais.
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Informagoes detalhadas para tipos de amostras aceitaveis para teste do zika

As informacdes abaixo descrevem as caracteristicas mais detalhadas sobre os varios tipos de amostras que foram validadas
para uso com testes de diagndstico do zika virus. E importante notar que o soro é necessario para todos os algoritmos de
diagndstico e, por conseguinte, uma amostra de soro pareada tem de ser apresentada juntamente com todos os outros
tipos de amostras listados abaixo.

Nota para os profissionais de saude: Para determinar os tipos de amostra que podem ser testados e para requisitos de
coleta, manuseio e armazenamento de uma amostra especifica, consulte o laboratdrio de andlise ou as informagdes do
rétulo para os testes atuais com Autorizagdo de Uso de Emergéncia.
http://www.fda.gov/MedicalDevices/Safety/EmergencySituations/ucm161496.htm

Soro

O soro deve ser enviado para todas as pessoas testadas para infeccdo pelo zika virus. O soro pode ser testado para a
presenca de acido nucleico viral (por exemplo: RNA) e anticorpos antivirais para zika, dengue e chikungunya. Veja os
algoritmos nas paginas 13 a 15 para esclarecimento. O RNA do zika virus, do virus da dengue e chikungunya é geralmente
detectavel no soro durante a fase aguda da infeccdo (<14 dias apds o inicio da doenga). Existem dados que indicam que o
RNA do zika virus pode ser detectavel no soro de alguns pacientes por um longo periodo de tempo (Bingham et al., 2016).
Os niveis de anticorpos IgM antizika em individuos infectados geralmente aparecem na primeira semana apds o inicio dos
sintomas e persistem por cerca de 8 a 12 semanas (Rabe et al., 2016).

Nota para os profissionais de satude: O soro deve ser coletado em um tubo separador de soro e centrifugado para evitar
hemodlise. O soro deve ser, em sequida, decantado para um frasco de pldstico para o transporte, tal como descrito na
orientacdo do CDC para coleta e transporte de amostras.

Urina

O RNA do zika virus foi detectado na urina por um periodo maior do que no soro (Bingham et al., 2016). Com base em
um numero limitado de casos, a detecgao de RNA do zika virus foi demonstrada até 14 dias apds o inicio dos sintomas.
Atualmente ndo ha dados para apoiar a recomendagao de testar a urina além dos 14 dias apds o inicio dos sintomas em
mulheres que ndo estdo gravidas. Para pessoas sintomaticas em <14 dias apds o inicio dos sintomas, a urina e o soro
devem ser coletados e testados por NAT para RNA do zika (MMWR, 2016).

Nota para os profissionais de satde: Ndo envie urina em copos de coleta para teste do zika virus. A urina deve ser
enviada em frasco limpo com tampa de rosca e anel de vedagdo para evitar vazamentos durante o transporte. Para
testes de criangas, entre em contato com o laboratdrio que realiza os testes para saber os requisitos de coleta. Consulte
abaixo as consideragdes relativas a testes RNA em mulheres grdvidas e bebés.

Sangue total (EDTA ou outro anticoagulante de acordo com o rétulo da EUA).

Evidéncias recentes sugerem que o RNA do zika virus pode ser detectado por um longo periodo de tempo no sangue
total, ao contrario do acontece com o soro de pessoas infectadas (Lustig et al., 2016). Dados sistematicos que descrevem
a persisténcia do RNA do zika virus no sangue total sdo limitados. Neste momento, o CDC recomenda que, para os
individuos sintomaticos em até 14 dias apds o inicio dos sintomas e gestantes assintomaticas em até 14 dias apds
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possivel exposicdo ao zika virus, o sangue total possa ser coletado juntamente com soro e testado por NAT para RNA do
zika de acordo com o rétulo da EUA.

Nota para os profissionais de saude: Confirme com o seu laboratdrio de testes se ele pode aceitar amostras de sangue
total antes de coletar e enviar esse tipo de amostra.

Liquido cefalorraquidiano

O liquido cefalorraquidiano ndo é uma amostra de diagndstico principal para testes do zika virus. No entanto, se o LCR for
obtido durante a avaliagdo por outras razdes (por exemplo: anormalidades/sintomas presentes no bebé
http://www.cdc.gov/mmwr/volumes/65/wr/mm6533e2.htm), a amostra pode ser testada para a presenca de anticorpos

IgM antizika por ELISA e para a presenga de RNA do zika virus por alguns métodos moleculares. O LCR, juntamente com
uma amostra de soro pareada, deve ser testado pelo NAT para RNA do zika se coletado <14 dias apds o inicio dos
sintomas. O LCR e o soro devem ser testados por métodos de detecgao de anticorpos se coletados em >14 dias apds o
inicio dos sintomas, ou se PCR for negativo em amostras coletadas em <14 dias apds o inicio dos sintomas.

Liquido amniético

Se indicado, o liquido amnidtico pode ser testado por alguns métodos moleculares autorizados de uso de emergéncia,
juntamente com amostras de soro e urina pareadas. A consideracdo da amniocentese deve ser individualizada, pois os
dados de sensibilidade e especificidade dos testes de zika virus em diferentes momentos durante a gravidez para
diagnosticar a infecgdo congénita pelo zika virus sdo limitados. A presenga de RNA do zika virus no liquido amniético
pode indicar infeccdo no feto; entretanto, um resultado negativo ndo exclui infecgdo congénita pelo zika virus. Consulte
Oduyebo et al, 2016, http://www.cdc.gov/mmwr/volumes/65/wr/mm6529el.htm?s cid=mm6529el e para obter mais

informagdes sobre o teste do liquido amnidtico.
Amostras de tecidos

Atualmente ndo ha testes autorizados pela FDA para teste do zika virus a partir de amostras de tecido; no entanto, testes
de zika virus, virus da dengue e chikungunya em tecidos fixados e congelados no CDC podem ser considerados, de acordo
com o caso. Os tecidos fixados sdo os preferidos. Pedidos para testes devem ser coordenados por meio do departamento
de saude local ou estadual, e é necessdria uma pré-aprovacdo antes da solicitacdo junto ao CDC. InformacGes adicionais
sobre procedimentos de coleta e envio de amostras estdo disponiveis no site do CDC:
http://www.cdc.gov/zika/laboratories/test- specimens-tissues.html.

Outros tipos de amostras
Os laboratdrios tém realizado testes em amostras como sémen e saliva, mas atualmente nao ha testes autorizados pela

FDA cujo desempenho com esses tipos de amostra tenha sido estabelecido (Bingham et al., 2016,
http://dx.doi.org/10.15585/mmwr.mm6518e2).

Encaminhamento de amostras
Os profissionais de saude e de laboratérios sdo orientados a direcionar solicitages de teste de zika virus ao seu

laboratdrio de saude publica local ou estadual, ou a um laboratério comercial que realize teste do zika virus usando um
ensaio autorizado com desempenho analitico e clinico comprovado. Os profissionais de salude e de laboratdrios devem
seguir as orientagbes do departamento de salude publica estadual ou local sobre procedimentos de notificagdo de casos
suspeitos de infeccdo pelo zika virus.
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Os laboratérios de saude publica, que ndo sejam laboratdrios de teste do zika virus designados pelo CDC, devem
trabalhar com o seu departamento de satde publica estadual, local ou territorial para testes de amostras suspeitas ou
encaminhar as amostras ao CDC.

As informacGes sobre o envio de amostras para o CDC a partir de locais dentro dos 50 estados e no Distrito de Columbia
estdo em: http://www.cdc.gov/ncezid/dvbd/specimensub/arboviral-shipping.html.

Em Porto Rico, ligue para 787-706-2399 e tire suas dividas sobre os testes. Para o envio de amostras, envie um
relatério de investigacdo de caso de dengue (DCIR) para cada amostra. O modelo estd disponivel para download em:
http://www.cdc.gov/dengue/clinicalLab/index.html

Visao geral dos algoritmos de teste para detec¢ao de infecgao pelo zika virus

Os algoritmos de testes foram projetados para acomodar a natureza temporal do aparecimento e desaparecimento de
marcadores da infeccdo pelo zika virus e otimizar os testes para mulheres gravidas. Informacgoes sobre os testes de bebés
no momento do nascimento podem ser encontradas em: http://www.cdc.gov/zika/hc-providers/test-specimens-at-

time-of-birth.html e também na Orientacao provisdria para avaliacao e gestao de bebés com possivel infecgdo congénita

por zika virus, disponivel em: http://www.cdc.gov/mmwr/volumes/65/wr/mm6533e2.htm?s cid=mm6533e2 w.

Os algoritmos para testes baseados na presenca de sintomas, estado de gravidez e o periodo entre o inicio dos
sintomas ou exposicdo e coleta das amostras sdo apresentados no final deste documento.

Amostras coletadas de todos os individuos sintomaticos em <14 dias apds o inicio dos sintomas:

e Testar soro e urina com NAT para RNA do zika virus. Um NAT para RNA positivo para zika virus em qualquer
amostra é suficiente para diagnosticar a infecgdo pelo zika virus.

e Se os resultados do NAT para RNA do zika virus forem negativos, o soro deve ser testado para presenga de IgM
antizika. O teste de IgM antidengue também deve ser realizado se a paciente estiver gravida ou tiver sido
potencialmente exposta ao virus da dengue. Atualmente, um ensaio IgM antizika com EUA recomenda que amostras
com resultado positivo suspeito para outros flavivirus tenham testes de acompanhamento com um ensaio IgM
antidengue autorizado pela FDA.

Soro coletado de individuos sintomaticos 214 dias apos o inicio dos sintomas:

Os testes iniciais devem ser feitos com um método de detec¢do de IgM antizika. Para pacientes sintomaticos ndo gravidos,
um resultado de IgM antizika reativo (duvidoso, positivo suspeito ou positivo para zika possivel) é seguido por PRNT para
confirmar o diagndstico.*

Nota para os profissionais de saude: Hd dados limitados que indicam que o RNA pode persistir por mais tempo na urina e
no sangue total, de modo que a coleta desses tipos de amostra, além do soro, pode ser benéfica para a realizagdo de teste
de RNA >14 dias apds o inicio dos sintomas.

Critérios adicionais e estratégias de teste aplicaveis para mulheres gravidas:

e Se um resultado positivo de IgM antizika for obtido em amostras coletadas 214 dias apds o inicio dos sintomas
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ou possivel exposicdo, devem ser realizados testes NAT para RNA de zika (em todos os tipos de amostras
adequadas disponiveis). Se os resultados do teste NAT para RNA do zika forem negativos, deve ser realizado o
teste PRNT para testar quanto a presenca de anticorpos neutralizadores antizika.

e Oteste de anticorpos de IgM antidengue é recomenddvel para gestantes sintomaticas.

Gestantes assintomaticas que atendem aos critérios epidemioldgicos para teste:

e Amostras coletadas de uma mulher gravida em <14 dias da exposicao devem ser testadas por NAT para RNA do zika
virus. Se o resultado for negativo, uma segunda amostra de soro deve ser coletada de 2 a 12 semanas apds a
exposicdo e testada por métodos de detec¢do de IgM para zika virus.

e Asamostras de soro coletadas de mulheres gravidas assintomaticas de 2 a 12 semanas apds a possivel exposi¢ao ou
de mulheres gravidas assintomaticas que vivem em uma darea de transmissao continua devem ser testadas para IgM
antizika. Se o resultado for reativo, deve ser realizado o NAT para RNA do zika virus em todos os tipos de amostras
adequadas disponiveis. Se o NAT para RNA do zika virus for negativo, o PRNT deve ser realizado para a confirmacao
do resultado de IgM.

O link a seguir contém orientacdo clinica adicional para os profissionais de saude que cuidam de mulheres gravidas.
http://www.cdc.gov/zika/hc-providers/pregnant-woman.html

* O PRNT n3o é uma recomendagao de rotina atualmente para teste de nenhuma amostra em Porto Rico.

Critérios e estratégias de testes para bebés com possivel infec¢do congénita pelo zika virus

Informacdes sobre os testes de bebés no momento do nascimento podem ser encontradas em:
http://www.cdc.gov/zika/hc-providers/test-specimens-at-time-of-birth.html e também na Orientac¢do proviséria para

avaliacdo e gestdo de bebés com possivel infeccdo congénita por zika virus, disponivel em:
http://www.cdc.gov/mmwr/volumes/65/wr/mm6533e2.htm?s cid=mm6533e2 w. Abaixo estdo recomendagbes
especificas para teste de bebés com possivel infecgdo congénita pelo zika virus:

e Testes de laboratdrio do bebé por NAT para RNA do zika virus devem ser realizados nos primeiros 2 dias de vida,
se possivel.

e O NAT para RNA do zika virus deve ser realizado no soro e urina do bebé, e o ELISA IgM para zika virus deve ser
realizado simultaneamente no soro do bebé. Informacges sobre coleta de amostras no momento do nascimento
podem ser encontradas em: http://www.cdc.gov/zika/hc-providers/test-specimens-at-time-of-birth.html.

e O sangue total pode ser coletado juntamente com soro e testado por NAT para RNA, de acordo com o rétulo da
EUA.

e Se o liquido cefalorraquidiano (LCR) for obtido do bebé para outras indicacGes clinicas, o NAT para RNA do zika
virus e o 1IgM do zika virus devem ser realizados no LCR.

e Adeteccdo do RNA de zika virus na placenta pode confirmar a presenca da infeccdo materna, mas nao pode
distinguir entre infeccdo materna e congénita.
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e Se aamostra de soro inicial do bebé for negativa para RNA mas positiva para IgM, deve ser realizado o PRNT em
amostra inicial do bebé, caso ndo tenha sido realizado na mae. No entanto, o PRNT ndo pode distinguir entre os
anticorpos da mae e do bebé no nascimento.*

Para bebés com amostra inicial que foi negativa para RNA do zika virus, o teste soroldgico a 218 meses de vida, quando as
reacOes de anticorpos sdo aquelas da crianca e os anticorpos maternos diminuiram (Ades et al., 2016), pode ajudar no
diagnéstico de infecgdo congénita pelo zika virus. Atualmente, o teste PRNT é utilizado para essa finalidade.

e O PRNT deve ser realizado em amostra coletada de uma crianga com >18 meses de idade cuja amostra inicial era
positiva de IgM antizika.

e Se aamostra inicial do bebé for negativa para ELISA IgM, o PRNT aos 18 meses de idade pode ser considerado,
com base em circunstancias clinicas e epidemioldgicas.

Os departamentos de saude locais devem determinar quando implementar testes de bebés com >18 meses de vida, com
base no contexto local, incluindo flavivirus em circulagdo, bem como circunstancias clinicas e epidemioldgicas. Para obter
informacdes sobre as implicagdes dos resultados PRNT com 218 meses para o diagndstico de infeccdo congénita pelo zika
virus, consulte a Orientagdo proviséria para avaliacdo e gestao de bebés com possivel infecgdo congénita por zika virus:
http://www.cdc.gov/mmwr/volumes/65/wr/mm6533e2.htm.

O link a seguir contém informacdes adicionais para o envio de amostras de bebés para teste. http://www.cdc.gov/zika/hc-

providers/test-specimens-at-time-of-birth.html

*0O PRNT ndo é uma recomendac¢do de rotina atualmente em Porto Rico para amostras de mae e de bebé.

Uso de ensaios do CDC por laboratérios qualificados

O NAT para RNA Trioplex do CDC e o MAC-ELISA para zika do CDC (testes para IgM antizika) estdo disponiveis para
laboratdrios qualificados nos Estados Unidos e seus territdrios. Laboratérios de saude publica qualificados sdo
agueles que demonstraram proficiéncia com métodos soroldgicos com base em ELISA (para MAC-ELISA para zika do
CDC) ou com NAT para RNA (para NAT para RNA Trioplex do CDC) e que tém instala¢es, funcionarios e
equipamentos adequados para o manuseio seguro de amostras suspeitas de conter zika virus, virus da dengue ou
chikungunya. Os departamentos de saude publica estaduais, locais e territoriais interessados em obter os materiais
descritos acima devem entrar em contato com LRN@cdc.gov para fazer inscrigao.

Os laboratdrios designados pelo CDC que realizam MAC-ELISA para zika e/ou NAT para RNA Trioplex do CDC sdo
primeiramente obrigados a demonstrar a sua capacidade com os ensaios por meio de painéis de verificagdo bem-
sucedidos para cada ensaio. Apenas laboratérios que foram notificados pelo CDC que concluiram com sucesso 0s
testes de verificacdo estdo autorizados a usar os ensaios do CDC para teste de diagndstico.

Relatério
Cada resultado de teste gerado para cada amostra deve ser reportado aos médicos como especificado nas instrucées para
uso de ensaio. O status da gravidez, se disponivel, também deve ser reportado para permitir que os profissionais de saude
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identifiguem facilmente essas mulheres. Resultados gerados por métodos usados sob a EUA da FDA devem estar
acompanhados das fichas técnicas apropriadas quando informados aos profissionais de salde e pacientes. Fichas técnicas
foram elaboradas para profissionais de salde e pacientes para ajudar cada um a entender os resultados dos testes. Fichas
técnicas autorizadas para cada ensaio sob a EUA sdo publicadas no site da FDA:
http://www.fda.gov/MedicalDevices/Safety/EmergencySituations/ucm161496.htm

Tabelas e algoritmos descritos neste documento destinam-se a ajudar os laboratérios na combinacao de resultados de
varias amostras/métodos para tomar decisdes apropriadas sobre as proximas etapas de teste.

Os documentos de orientag¢do estao disponiveis para auxiliar na aplicacao de resultados de laboratdrio para determinar o
atendimento ao paciente e as decisdes de acompanhamento:

Orientacdo clinica sobre o zika para profissionais de saude que cuidam de mulheres gravidas e mulheres em idade
reprodutiva, bebés, criancas e outros individuos sintomaticos:
http://www.cdc.gov/zika/hc-providers/index.html

Orientacdo clinica sobre dengue:
http://www.cdc.gov/dengue/clinicalLab/index.html

Orientacao clinica sobre chikungunya:
http://www.cdc.gov/chikungunya/hc/index.html

Observe que as infeccdes pelo zika virus, virus da dengue, virus do Nilo Ocidental e virus chikungunya estdo na lista
nacional de 2016 de notificagdo obrigatdria: https://wwwn.cdc.gov/nndss/conditions/notifiable/2016/. Portanto, os
resultados de testes devem ser informados as equipes do departamento de salude do estado ou do local para facilitar a
investigacao e a classificagcdo do caso e de relatérios para o CDC.
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Resposta ao zika 2016: Algoritmo para testes de individuos sintomaticos nos EUA*

Amostras coletadas <14 dias apds o inicio dos sintomas.

Testar amostra apropriada por NAT para RNA do ZIKA

Teste sorolégico

Dengue

* ok E

¢—‘—¢

Chikungunya***

Jv—k—&

Amostras de soro devem ser testadas por ensaio de

lgM antizika***

Qualquer Todas as
Amostra Amostra Amostra Amostra amostra amostras

positiva para o negativa para o ositiva para o negativa para o ositiva, negativas, N

RNA, paciente RNA do virus da :NA, pafiente RNA do virus da zaciente pagciente ) ELISA IgM para .z\ka ) Todos otsi testes
positive para dengue. positivo para chikungunya. positivo para negativo para |nterp_‘retado. como mfecc;ao negativos.
infeccdo pelo infeccdo pelo infec¢do pelo RNA do zika pnr.nka positiva, duwdnisa, Nédo & necessario
virus da dengue. virus sika virus. virus. suspeita ou possivel. Continuar nenhum outro teste

chikungunya. para PRNT. de amostra,

v

PRNT*

O soro deve ser testado pelo CDC ou por um
OBSERVACAO: Reportar todos os resultados de teste. Os resultados devem ser considerados no laboratério de teste confirmatério designado pelo CDC.

contexto dos sintomas, da exposi¢do ao risco e do momento da coleta da amostra. Veja o texto na pagina 5 para possiveis conclusdes

sobre testes sorologicos.

*Pacientes sintomaticas gravidas e n3do grdvidas
**QObserve que a reatividade cruzada dos anticorpos com outros flavivirus complica a interpretacdo dos testes IgM antizika atuais. O teste IgM da
dengue deve ser realizado para mulheres gravidas sintomaticas, individuos com possivel exposi¢do a dengue e quando outro resultado de
flavivirus suspeito for obtido. Veja o texto nas paginas 3 e 4 para obter informacdes adicionais.

***|ndica testes e interpreta¢do para o ensaio Trioplex do CDC. Observe ao testar urina e liquido amnidtico com o ensaio Trioplex do CDC,

apenas reportar o resultado do zika.
*A confirmag3o por PRNT ndo é uma recomendacdo de rotina atualmente para Porto Rico. Consulte a pagina 5 para obter mais informacdes.

Idioma inglés, versdo acessivel: http://www.cdc.gov/zika/pdfs/algorithm-for-us-testing-of-symptomatic-individuals.pdf
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Resposta ao zika 2016: Algoritmo para testes de individuos sintomaticos nos EUA*
Amostras coletadas 2 14 dias apds o inicio dos sintomas.

Testar amostra por teste de IgM antizika**

\ 4 A 4
ELISA IgM para zika interpretado TOdOS_OS testes
. . . o negativos.
como infecgdo por zika positiva,
duvidosa, suspeita ou possivel. N3o é necessdrio
nenhum outro teste
de amostra ***
A 4 A
A paciente esta gravida A paciente ndo estd gravida
Testar amostras disponiveis e Encaminhar para confirmagao
apropriadas apenas por NAT para por PRNT#
RNA do ZIKV PRNT?
0 soro deve ser testado pelo CDC
. ou por um laboratério de teste

confirmatoério designado pelo

l ¢ cDc.

Ainterpretacdo final é feita pelo
Qualquer amostra laboratério que realiza o PRNT

positiva, paciente RNA do zika virus ndo detectado
positivo para infecgdo em nenhuma amostra. Veja o texto na pagina 5 para
pelo zika virus. possiveis conclusdes sobre testes
Encaminhar amostra para —p sorolégicos.

confirmacgdo de IgM de zika por

PRNT!

OBSERVACAO: Reportar todos os resultados de testes as autoridades de salide competentes. Os resultados devem ser considerados
no contexto dos sintomas, da exposicdo ao risco e do momento da coleta da amostra.

*Pacientes sintomaticas gravidas e ndo gravidas

**Observe que a reatividade cruzada dos anticorpos com outros flavivirus complica a interpretagdo dos testes IgM antizika atuais. O
teste de IgM da dengue deve ser realizado para mulheres gravidas sintomaticas, individuos com possivel exposi¢do a dengue e
quando outro resultado de flavivirus suspeito for obtido. Veja o texto nas paginas 3 a 5 para obter informagdes adicionais.

*** Observe que se os testes de IgM para zika e dengue ndo forem reativos, testes de IgM antichikungunya também devem

ser realizados para pessoas com risco de exposi¢do ao virus chikungunya e doenga clinicamente compativel.

*A confirmacgdo por PRNT ndo é uma recomendagio de rotina atualmente para Porto Rico. Consulte a pagina 5 para obter mais
informagdes.

Idioma inglés, versdo acessivel: http://www.cdc.gov/zika/pdfs/algorithm-for-us-testing-of-symptomatic-individuals-chart-2.pdf
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Resposta ao zika 2016: Algoritmo para testes de gestantes assintomaticas nos EUA que atendem aos critérios epidemiolégicos

Amostras coletadas 2 a 12 semanas apos o retorno da viagem ou exposicdo, ou de
mulheres que vivem em regides com transmissdo ativa do zika

¥

Amostras coletadas <14 dias apds o retorno da viagem ou exposi¢do

Testar todas as amostras adequadas f_-ZtI:IKi;ponweis apenas por NAT para RNA do Testar soro por ensaio lgM do zika
I |
v v v v
Qpalquer amostra P"_smvai Todas as amostras negativas, paciente ELISA IgM para zika interpretado como infecgdo 1gM do zika negativo.
paciente positivo para infeccdio negativo para RNA do zika virus. por z’ika positiva, duvidosa, suspeita ou N30 é necessario nenhum outro
pelo zika virus. possivel.
L. , . teste de amostra.
O profissional de saude deve requisitar a coleta
de uma amostra de soro para acompanhamen-
to de 2 a 12 semanas apds a exposigao ou ‘—'
retorno de viagem.
Testar de amostras apropriadas apenas por NAT para RNA do ZIKV
v |
4 h 4
Testar soro para acom‘;an_l?‘amento por ensaio Qualquer amostra positiva, Todas as amostras negativas, paciente negativo para RNA
IgM do zika paciente positivo para do zika virus.
I infecgdo pelo zika virus. Encaminhar soro para confirmagéo de IgM do zika por
A J v PRNT'
IgM do zika negativo. IgM'c:Io zika com infecgﬁo'por zika
positiva, duvidosa, suspeita ou
N3o é necessdrio nenhum outro possivel.
teste de amostra. . ) " > PRNT#
Encaminhar para confirmagdo por
PRNT* . . .
O soro deve ser testado pelo CDC ou por um laboratério de teste confirmatério
designado pelo CDC. A interpretagdo final é feita pelo laboratério que realiza o PRNT.

Veja o texto na pdgina 5 para possiveis conclusdes sobre testes sorologicos.

OBSERVACAO: Reportar todos os resultados de testes as autoridades de saliide competentes. Os resultados devem ser considerados no contexto
da exposicdo ao risco e do momento da coleta da amostra.

Consulte este link para obter informagées adicionais para avaliar o risco epidemiolégico: http://www.cdc.gov/zika/geo/index.html
*A confirmagdo por PRNT ndo é uma recomendacdo de rotina atualmente para Porto Rico. Consulte a pagina 5 para obter mais informagdes.

Idioma inglés, versdo acessivel: http://www.cdc.gov/zika/pdfs/algorithm-for-us-testing-of-symptomatic-individuals-chart-3.pdf
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